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 Pentagamavunon-0 (PGV-0) atau 2,5-bis-(4-hidroksi-3-metoksi benzilidin) siklopentanon merupakan suatu 
senyawa sintesik yang telah terbukti mempunyai efek  anti-inflamasi pada binatang percobaan. Penelitian ini 
dilakukan untuk mengetahui jalur biotranformasi PGV-0 dalam tubuh. Dengan mengetahui beberapa jalur 
biotransformasi PGV-0 diharapkan dapat digunakan untuk menerangkan mekanisme aksi PGV-0. 
 Jalur biotransformasi in vivo diprediksi dengan mempelajari metabolit apa saja yang dapat terdeteksi dalam 
urin maupun feses pada pemberian PGV-0 baik secara per oral maupun intravena. Percobaan in vitro dilakukan 
dengan menggunakan fraksi mikrosomal hepar atau sitosol. Metabolit yang terbentuk ditelusuri dengan analisis 
menggunakan kromatografi lapis tipis dan spektrofotometri. 
 PGV-0 mengalami biotransformasi fase I (oksidasi) dan setidaknya menghasilkan satu metabolit. Pada 
penelitian in vitro, PGV-0 terbukti mengalami glukoronidasi maupun sulfatasi. Sedangkan pada penelitian in vivo, 
kedua reaksi konjugasi tersebut tidak terjadi pada PGV-0 utuhnya namun terjadi pada metabolit PGV-0 yang masih 
mempunyai gugus hidroksi. 







 Pentagamavunon-0 (PGV-0) or 2,5-bis-(4-hydroxy-3-methoxy benzyilidin) cyclopentanon is a synthetic 
compound which has been proved to have an anti-inflamatory effect by animal experiments. The  study was 
performed in order to investigate the possible route of biotransformation of PGV-0, which in turn can assist to 
elucidate the mechanism of its action. 
 The in vivo biotransformation was predicted by identification of all metabolites of PGV-0 presence in urine 
and faeces after administration orally and intravenously. The in vitro studies were performed using microsomal or 
sitosolic fraction of the hepar. The metabolites were determined by thin layer chromatography and  
spectrophotometry.  
 The results indicated that PGV-0 underwent oxydative biotransformation (phase I) and at least produced 
one metabolite. In vitro studies, PGV-0 also underwent glucuronidation and sulfatation. However, in vivo studies 
indicated that only metabolites of PGV-0 which have hydroxyl groups underwent conjugation process but PGV-0  
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 Pentagamavunon-0 (PGV-0) atau 2,5-bis-(4-hidroksi-3-metoksi benzilidin) siklopentanon sebagai prodrug 
anti-inflamasi baru, merupakan salah satu senyawa hasil modifikasi dari kurkumin. Efek anti-inflamasi PGV-0 
secara laboratoris telah terbukti pada binatang percobaan. Untuk dapat digunakan secara klinik pada manusia masih 
dibutuhkan data-data pendukung yang sangat banyak, baik data farmakologi misalnya efek sampingnya, 
farmakokinetika maupun toksikologi. 
 Penelitian mengenai nasib PGV-0 dalam tubuh belum banyak dilaksanakan. Dari beberapa penelitian, 
PGV-0 dalam darah menunjukkan profil farmakokinetika yang eratik (Amalia, 2001) dan setelah diabsorpsi 
mengalami penurunan  yang sangat cepat diikuti dengan eliminasi yang lambat (Nurshanti, 2001). Trilaksono (2001) 
melaporkan bahwa setelah pemberian PGV-0 dosis 40 mg/kg BB secara intravena, PGV-0 terdeposit terbesar di 
organ paru. Meskipun terdapat beberapa hasil penelitian mengenai nasib PGV-0 dalam tubuh, tetapi masih 
diperlukan penelitian pendukung yang lain diantaranya mengenai biotranformasi PGV-0.  
Dalam penelitian ini akan ditentukan jalur biotransformasi PGV-0 baik secara in vivo maupun in vitro 
untuk melengkapi pengetahuan nasib PGV-0 dalam tubuh. Dari penelitian tersebut akan didapatkan metabolit apa 
saja yang terbentuk dari proses biotransformasi PGV-0. Dengan diketahui metabolit yang terbentuk maka akan 
dapat ditentukan jalur reaksi biotransformasi yang terjadi.  
Jalur biotransformasi in vivo ditentukan dengan prediksi balik dengan melihat metabolit PGV-0 yang 
terbentuk, dideteksi dalam urin 24 jam setelah pemberian PGV-0 baik secara peroral maupun intravena. Demikian 
juga diidentifikasi beberapa metabolit PGV-0 dalam feses setelah pemberian secara intravena. Penentuan jalur 
biotransformasi secara in vitro terdiri dari biotransformasi mikrosomal yang akan menentukan jalur biotransformasi 
fase non-sintetik (fase I), dan konjugasi glukuronat dan biotransformasi sitolik (fase II konjugatif, kecuali 
glukuronidasi melibatkan enzim mikrosomal). Biotransformasi mikrosomal menggunakan enzim mikrosomal akan 
menentukan jenis reaksi fase I yang mungkin terjadi terhadap senyawa PGV-0. Berdasarkan struktur kimia PGV-0 
dan berdasarkan jenis reaksi yang umum terjadi dalam biotransformasi senyawa asing, maka dapat diprediksi bahwa 
dengan enzim mikrosomal, PGV-0 mengalami reaksi demetilasi oksidatif atau hidroksilasi oksidatif pada cincin 
aromatiknya. Di samping itu juga dipelajari reaksi glukuronidasi PGV-0 mengingat senyawa tersebut mempunyai 
gugus OH fenolik. Biotransformasi sitosolik menggunakan enzim sitosol akan membuktikan reaksi konjugasi sulfat 
dengan gugus OH fenolik tersebut. Menurut Sudibyo et al. (2000) ternyata reaksi konjugasi PGV-0 dengan glutation 
tidak dapat terjadi sehingga dalam penelitian ini jalur konjugasi dengan glutation untuk sementara dikesampingan.  
Apabila jalur biotransformasi serta macam metabolit PGV-0 diketahui maka akan sangat membantu dalam 
menerangkan mekanisme aksinya, memprediksikan efikasi, efek toksik dan mekanisme yang menyertai serta 








Hewan uji yang digunakan adalah tikus putih jantan maupun betina galur Sprague Dawley berusia 2-3 
bulan dan dengan bobot 200-250 gram. 
 
Bahan 
Bahan yang dipergunakan adalah PGV-0 (Proyek Molekul Nasional, Fakultas Farmasi UGM); 
biokemikalia untuk uji in vitro seperti glukosa-6-fosfat, glukosa-6-fosfat dehidrogenase, NADP, ATP, -
glukuronidase (Sigma and Co); senyawa kofaktor dalam biotransformasi seperti Na2SO4, MgCl2 (E.Merck, 
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Alat yang dipergunakan adalah perangkat kromatografi, spektrofotometer (Spectronic Genesys 5 Milton 
Roy), metabolic cage, lampu UV, inkubator, pH meter TOA-5S, homogenizer Potter-Elvejem, ultrasentifuge SCP 
85 H, rotor RP 50-2, deep frezeer, mikropipet (Pipetman Glison) dalam berbagai ukuran. 
 
Cara kerja 
Biotransformasi in vivo : identifikasi metabolit PGV-0 dalam urin dan feses 
PGV-0 diberikan pada tikus secara intravena dosis 40 mg/kg BB atau per-oral dosis 1 g/kg BB (khusus data 
urin). Urin dan feses ditampung setelah 24 jam, dan metabolit PGV-0 diekstraksi dengan asetonitril kemudian 
dipisahkan dengan kromatografi lapis tipis. Bercak yang terbentuk diidentifikasi dibawah sinar UV, dan dikerok 
kemudian dilarutkan dalam metanol untuk dilihat spektrum UV-nya. 
 
Biotransformasi mikrosomal in vitro  
 Untuk melakukan penelitian ini dibutuhkan sumber enzim yang berasal dari fraksi subseluler hepar tikus. 
Dengan sumber enzim fraksi sub seluler dan dengan penambahan kofaktor yang spesifik bisa dipilih jenis reaksi 
yang dikehendaki terjadi, reaksi fase non-sintetik atau fase sintetik. Preparasi fraksi mikrosomal dan sitosolik 
mengacu pada penelitian Sugiyanto (1990). Protein enzim pada masing-masing fraksi ditetapkan dengan metode 
Lowry et al. (1951).  
Penelitian biotransformasi mikrosomal in vitro untuk reaksi oksidasi (fase I) mengacu pada penelitian 
Sugiyanto (1990). PGV-0 utuh dan metabolit yang terbentuk diekstraksi dengan etil asetat kemudian dipisahkan 
dengan  dengan KLT dengan fase diam silika gel F254 dan fase gerak kloroform. Metabolit yang terpisah 
diidentifikasi dibawah sinar UV, dan dikerok dilarutkan dalam metanol untuk dilihat spektrum UV-nya. 
Penelitian biotransformasi in vitro untuk reaksi glukuronidasi dan sulfasi (fase II) mengacu pada penelitian 
Jung (1985). PGV-0 utuh dan metabolit yang terbentuk diekstraksi dengan aetonitril kemudian dipisahkan dengan 
dengan KLT dengan fase diam silika gel F254 dan fase gerak etanol : kloroform (5:1). Konjugat glukuronat yang 
terbentuk dihidrolisis dengan -glukuronidase dan PGV-0 yang terbentuk diekstraksi kembali dengan etilasetat, 
direkam spektrum UV-nya untuk dibandingkan dengan spektrum PGV-0 baku. Sedangkan konjugat sulfat yang 
terbentuk dihidrolisis dengan enzim arilsulfatase dan PGV-0 yang terbentuk kembali diekstraksi dengan etilasetat 
dan direkam spektrum UV-nya. 
Semua inkubasi pada biotransformasi tersebut di atas dilakukan pada suhu 37C dalam jangka waktu 30 
menit. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
A. Percobaan biotransformasi in vivo  
 Pada penelitian pelacakan metabolit dalam urin, pelacakan adanya metabolit PGV-0 dilakukan 
menggunakan metode ekstraksi pelarut etil asetat, kromatografi lapis tipis dengan berbagai sistem elusi dan 
spektroskopi terhadap urin tampung 24 dan 48 jam setelah pemberian PGV-0. dalam fraksi etil asetat, hasil ekstraksi 
urin tampung setelah dipisahkan dengan KLT didapatkan 5 bercak, 4 bercak terelusi dan 1 bercak tetap tertinggal di 
titik awal (gambar 2). 
 Dengan beberapa sistem elusi dan deteksi sinar UV dengan panjang gelombang yang berbeda-beda, ada 
beberapa becak yang terdeteksi pada kromatogram. Bila dibandingkan dengan kromatogram fraksi etil asetat urin 
tikus yang tidak tidak diberi PGV-0 maka dapat dilihat bahwa ada setidaknya satu bercak (Rf 0,46) yang ditemukan 
pada urin tikus perlakuan dan tidak ditemukan pada urin tikus tanpa perlakuan PGV-0  (gambar 2A). Bercak yang 
dimaksud juga tidak memberikan Rf yang sama dengan PGV-0, dan demikian juga dengan spektrum UV-nya 
(gambar 3). 
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                                         (A)                                                         (B) 
Gambar 2. Kromatografi fraksi etil asetat urin tikus dengan fase diam silika gel F 254 dan elusi fase gerak etil asetat 
: etanol (9:1) (gambar 2A) dan fase gerak etil asetat : kloroform (1:1) (gambar 2B). B = blanko urin, P = 
perlakuan dan PGV-0 = standart baku 
         
(A)                                                                         (B) 
 
Gambar  3. Spektrum bercak metabolit PGV-0 dalam urin tikus (A) dan spektrum bercak PGV-0 (A) 
 
  
Walaupun terdapat bercak yang mempunyai Rf sama dengan PGV-0, tetapi bercak tersebut bukan bercak 
dari PGV-0 dengan dua alasan yaitu petama, bercak tersebut juga dijumpai pada urin tikus yang tanpa perlakuan 
PGV-0, dan kedua, spektrum bercak tersebut tidak sama dengan spektrum PGV-0 (Gambar 2A) 
 Dari kenyataan di atas dapat disimpulkan bahwa setidaknya ada satu metabolit PGV-0 dalam fraksi etil 
asetat urin tikus.  Pergerakan bercak metabolit PGV-0 tersebut lebih polar dibandingkan PGV-0 (Rf lebih kecil dari 
Rf PGV-0) (Gambar 2A). Oleh karena itu dapat diduga bahwa metabolit tersebut kemungkinan hasil oksidasi atau 
hidroksilasi dari sistem enzim mikrosomal. Akan tetapi adanya metabolit lain tidak bisa diabaikan mengingat 
kemungkinan pada kromatogram masih terdapat bercak-bercak yang belum dapat dipisahkan dengan baik. 
 Fraksi air (fraksi residu dari ekstraksi etil asetat) diperiksa kemungkinan terdapat metabolit polar PGV-0. 
Metabolit polar tersebut kemungkinan adalah konjugat glukuronat atau sulfat PGV-0 atau konjugat dari metabolit 
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PGV-0. Hasil kromatografi setelah dihidrolisis dengan enzim -glukuronidase maupun aril sulfatase tidak 
menunjukkan adanya PGV-0 yang terbebaskan (Gambar 4). 
                  
(A) (B) 
Gambar 4. Kromatogram fraksi etil asetat hasil hidrolisis fraksi air urin tikus dengan enzim -glukuronidase 
(gambar 4A) dan aril sulfatase (gambar 4B) dengan fase gerak atil asetat: klorofrom perbandingan 1: 1  
dan fase diam silika GF 254. a = Hasil hidrolisis urin perlakuan, b = standart baku PGV-0  
 
Adanya bercak dengan Rf yang berbeda dengan Rf PGV-0 menunjukkan bahwa bercak tersebut bukan 
PGV-0 (Gambar 4). Karena Rf-nya lebih kecil dibandingkan Rf PGV-0, diduga bahwa bercak tersebut merupakan 
bercak metabolit PGV-0 yang mengandung gugus hidroksi hasil reaksi hidroksilasi pada fase I. Oleh karena itu, 
reaksi konjugasi glukuronat dan sulfat terjadi pada metabolit PGV-0 dan tidak pada PGV-0. 
Pada penelitian pelacakan metabolit dalam feses, pelacakan adanya metabolit PGV-0 dilakukan 
menggunakan metode yang sama dengan pelacakan metabolit pada urin. Dari hasil KLT menggunakan fase gerak 
etil asetat dan fase diam silika GF 254 menunjukkan kromatogram yang mirip dengan kromatogram pada pelacakan 
dalam urin (data tidak ditampilkan). Sedangkan fraksi airnya juga diperlakukan seperti metode pelacakan dalam 
urin. Kromatogram fraksi air feses tikus dengan perlakuan PGV-0 menunjukkan kemiripan dengan kromatogram 
fraksi air feses tikus tanpa perlakuan (data tidak ditampilkan). Dari hasil kromatogram yang diperoleh tidak dapat 
disimpulkan bahwa ada metabolit konjugat glukuronat dan sulfat yang diekskresikan melalui empedu dan lebih 
lanjut ke feses.    
 
B. Percobaan biotransformasi in vitro 
Pada percobaan biotransformasi reaksi oksidasi, digunakan fraksi mikrosomal hepar tikus sebagai sumber 
enzim. Fraksi mikrosomal hepar tikus diperoleh dari tikus yang tidak diinduksi maupun yang diinduksi dengan -
naftoflavon (NF) sehingga diharapkan terjadi metabolisme fase I (reaksi non-sintetik). 
Hasil inkubasi PGV-0 dengan enzim mikrosomal dan diekstraksi dengan etil asetat, selanjutnya dilakukan 
dengan KLT dengan fase gerak kloroform dan fase diam silika gel F 254.  Kromatogram yang diperoleh 
menunjukkan sedikitnya terdapat satu bercak yang lebih polar dari PGV-0 (Rf bercak lebih kecil dari Rf PGV-0) 
(Gambar 5). Terbentuknya metabolit tersebut juga didukung dengan berkurangnya intensitas spektrum-UV PGV-0 
bila dibandingkan antara campuran reaksi yang tidak diinkubasi dengan campuran reaksi yang diinkubasikan 
(Gambar 6).  
Hasil yang didapat sesuai dengan pelacakan metabolit secara in vivo dimana setidaknya ditemukan satu 
metabolit dari fraksi etil asetat. Di samping itu, dalam fraksi terlarut etil asetat didapatkan satu bercak yang terelusi 
dengan Rf lebih besar dibandingkan Rf PGV-0 dalam KLT yang digunakan. Ini menunjukkan bahwa bercak tersebut 
lebih non polar dibandingkan PGV-0. Sulit dijelaskan jenis metabolit tersebut mengingat dalam reaksi fase I 
biasanya terbentuk metabolit yang lebih polar. Salah satu kemungkinan yang dapat terjadi adalah terbentuknya 
senyawa tereduksi PGV-0 akibat adanya NADPH dalam campuran inkubasi dan berlangsung secara non enzimatis. 
Satu-satunya metabolit yang lebih non polar dari senyawa induknya yang selama ini diketahui adalah bentuk 
termetilasi hasil reaksi fase sintetik. Akan tetapi dalam campuran reaksi inkubasi dengan enzim mikrosomal, reaksi 
tersebut tidak mungkin terjadi.  
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Gambar 5. Kromatografi fraksi etil asetat pada uji biotransformasi reaksi oksidasi dengan fase diam silika gel F 254 
dan elusi fase gerak kloroform. PGV-0 = standart baku, P = fase etil asetat dan B = fase etil asetat dari 
kontrol (blanko) 
 
Gambar 6. Spektrogram campuran reaksi oksidasi yang tidak diinkubasi (i) dan yang diinkubasi (ii). 
 
 
 PGV-0 dengan struktur kimia yang mengandung gugus hidroksi sangat berpeluang mengalami reaksi 
glukuronidasi. Dalam percobaan ini, digunakan fraksi mikrosomal hepar tikus baik yang tidak terinduksi maupun 
terinduksi dengan -naftoflavon (NF) dan sebagai sumber glukuronat aktif digunakan UDPGA. 
 Hasil penelitian  setelah diinkubasi menunjukkan adanya konjugat glukuronat sebagaimana ditunjukkan 
pada profil kromatografi fraksi metabolit yang terlarut air dan fraksi yang larut dalam etil asetat (gambar 7). Bercak 
dari fraksi metabolit larut air (Rf 0,62) nampak lebih polar dibandingkan bercak dari fraksi metabolit larut etil asetat 
(Rf 0,82). Bercak fraksi etil asetat mempunyai Rf yang sama dengan bercak standart PGV-0. 
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Gambar 7. Kromatogram fraksi metabolit larut air dan fraksi metabolit larut etil asetat dari campuran inkubasi reaksi 
glukuronida. a = fraksi air terinkubasi, b = fraksi air tidak terinkubasi, c = fraksi etil asetat terinkubasi. d 
= fraksi etil asetat tidak terinkubasi, e = standart PGV-0.  
 
 Fraksi metabolit terlarut air yang kemudian dihidrolisis dengan -glukuronidase, diekstraksi dengan etil 
asetat  dan dilakukan KLT ternyata memberikan bercak yang mempunyai Rf sama dengan Rf PGV-0 standart 
(gambar 8). Setelah dikerok dan dilarutkan dalam metanol, bercak kemudian  direkam spektranya, menghasilkan 
spektra yang identik dengan spektra PGV-0 baku (gambar 9). 
 Dari kenyataan di atas menunjukkan bahwa PGV-0 mengalami reaksi glukuronidasi. Reaksi glukuronidasi 
ini juga terjadi in vivo meskipun tidak terhadap PGV-0 utuh, mengingat konjugasi glukuronat PGV-0 utuh tidak 
ditemukan dalam urin maupun feses (percobaan biotransformasi in vivo). Reaksi glukuronidasi in vivo mungkin 
terjadi terhadap metabolit PGV-0 yang terbentuk yang mempunyai gugus hidroksil pula.  
 Pada penelitian biotransformasi reaksi sulfatasi in vitro juga menggunakan enzim fraksi sitosolik hepar 
tikus. Pada inkubasi substrat PGV-0 dilakukan penambahan kosubstrat dan koenzim yang sesuai, dan sebagai 
sumber ion sulfat aktifnya adalah fosfoadenosil fosfosulfat (PAPS). Hasil inkubasi substrat dengan enzim kemudian 
diekstraksi dengan etil asetat untuk memisahkan sisa substrat PGV-0 yang tidak tersulfatasi. Fraksi air kemudian 
dihidrolisis dengan enzim arilsulfatase dan dan diekstraksi dengan etil asetat untuk memisahkan PGV-0 yang 
terbebaskan. Fraksi etil asetat setelah dihidrolisis kemudian dianalisis dengan KLT maupun spektra UV-nya.  
 
 
Gambar 8. Kromatogram fraksi air setelah dihidrolisis dengan enzim -glukuronidase. a = fraksi etil asetat setelah 
dihidrolisis, b = standart PGV-0 baku. 
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                                    (a)                                                                       (b) 
 
Gambar 9. Spektra bercak yang diperoleh dari fraksi metabolit larut air setelah dihidrolisis dengan -glukuronidase. 
a = fraksi etil asetat setelah dihidrolisis, b = standart PGV-0 baku. 
 
 Berdasarkan spektrum dan profil kromatogram yang diperoleh dari fraksi etil asetat setelah diinkubasi, 
mengandung substrat sisa PGV-0 saja. Berdasarkan spektrum fraksi etil asetat setelah dihidrolisis dengan enzim 
arilsulfatase (gambar 10) serta profil kromatografinya (gambar 11), dan spektrum UV bercak KLT yang diperoleh 
dari fraksi tersebut ternyata mengandung PGV-0. 
 
Gambar 10. Spektrum metabolit terlarut etil asetat setelah hidrolisis fraksi air dengan enzim aril sulfatase 
 
 
Gambar 11. Kromatogram metabolit terlarut etil asetat setelah hidrolisis fraksi air dengan enzim aril sulfatase (a) 
dan larutan standart PGV-0 baku (b) 
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 Senyawa PGV-0 yang terdapat pada fraksi etil asetat setelah hidrolisis ini berasal dari metabolit konjugat 
PGV-0 sulfat yang tidak terlarut dalam etil asetat pada ekstraksi setelah inkubasi dan tertinggal dalam fase air 
karena polaritasnya. PGV-0 sulfat setelah mengalami hidrolisis dengan enzim arilsulfatase terbebaskan, kemudian 
terlarut kembali dalam fraksi etil asetat pada saat ekstraksi. Dari kenyataan tersebut dapat disimpulkan bahwa secara 
in vitro PGV-0 mengalami reaksi sulfatasi. Hal ini wajar karena PGV-0 mempunyai gugus hidroksil. Dalam tubuh, 
reaksi sulfatasi tersebut tampaknya terjadi pada metabolit PGV-0 yang mengandung gugus OH bukan pada PGV-0 




 PGV-0 mengalami biotransformasi fase I (oksidasi) dan setidaknya menghasilkan satu metabolit. Pada 
penelitian in vitro, PGV-0 terbukti mengalami glukuronidasi maupun sulfatasi. Pada penelitian in vivo, kedua reaksi 
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